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РЕЗЮМЕ Ишемический инсульт является гетерогенным синдромом с множеством потенциально возмож-
ных этиологических факторов. Рутинная диагностика не всегда позволяет установить причину ос-
трого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК), в таких случаях принято говорить о крип-
тогенном ишемическом инсульте, частота которого составляет 20–40%. Категория пациентов с 
криптогенным инсультом впервые была охарактеризована и выделена в отдельную группу в базе 
данных Национального института неврологических заболеваний и инсульта США, а впоследствии 
в исследовании TOAST.  Диагноз криптогенного инсульта, как правило, базируется на исключении 
хорошо известных причин ОНМК, таких как атеросклероз, нарушения ритма сердца, артериаль-
ная гипертензия. В связи со значительной вариабельностью понятия криптогенного инсульта в 
2014 г. был введен термин ESUS (Embolic Stroke of Undetermined Source — эмболический инсульт с 
неустановленным источником) и сформулированы критерии, которые четко характеризуют таких 
пациентов: нелакунарный инфаркт мозга по данным компьютерной и/или магнитно-резонансной 
томографии, отсутствие атеросклеротического поражения, стенозирующего инсультсвязанную 
артерию более чем на 50%, отсутствие источников кардиоэмболии высокого риска, отсутствие 
других причин инсульта, таких как диссекция артерии, питающей область инфаркта мозга, миг-
рень, артериит. Среди потенциальных причин и источников церебральной эмболии у пациентов с 
криптогенным инсультом должны быть рассмотрены сердце, вены нижних конечностей и таза, не-
стенозирующий атеросклероз брахиоцефальных артерий, атеромы дуги аорты, парадоксальная 
эмболия, неатеросклеротическая васкулопатия, моногенные заболевания, гиперкоагуляционные 
состояния и др. Следует отметить, что в доступной нам литературе имеется большое количество 
исследований, посвященных описанию возможных причин криптогенного инсульта, однако еди-
ные подходы к систематизации этиологических факторов и протокола обследования пациентов 
отсутствуют. Высокая частота развития криптогенного инсульта, значительная гетерогенность его 
этиопатогенетических механизмов, необходимость дифференцированных подходов ко вторич-
ной профилактике данного типа ОНМК обуславливают актуальность дальнейших исследований 
при данной патологии.
Ключевые слова: криптогенный инсульт, парадоксальная эмболия, открытое овальное окно, болезнь Фабри, ате-
рома аорты
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АНА — антинуклеарные антитела
АСБ — атеросклеротическая бляшка
АФС — антифосфолипидный синдром
БЦА — брахиоцефальные артерии
БФ — болезнь Фабри
ИИ — ишемический инсульт
КИИ — криптогенный ишемический инсульт
КТ — компьютерная томография
МА — мерцательная аритмия
МПП — межпредсердная перегородка
МРТ — магнитно-резонансная томография
ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения
ООО — открытое овальное окно
ПЭ — парадоксальная эмболия
СКА — серповидноклеточная анемия
ТИА — транзиторная ишемическая атака
ТТЭхоКГ — трансторакальная эхокардиография
ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии
ФП — фибрилляция предсердий
ЧПЭхоКГ — чреспищеводная эхокардиография
ЭКГ — электрокардиограмма
ЭхоКГ — эхокардиография
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Ишемический инсульт (ИИ) является гетерогенным 
синдромом со множеством потенциально возможных 
этиологических факторов. Рутинная диагностика не 
всегда позволяет установить причину острого наруше-
ния мозгового кровообращения (ОНМК), в таких слу-
чаях принято говорить о криптогенном ишемическом 
инсульте (КИИ), частота которого составляет 20–40% 
[1–4]. Категория пациентов с КИИ впервые была оха-
рактеризована и выделена в отдельную группу в базе 
данных Национального института неврологических 
заболеваний и инсульта США, а впоследствии в иссле-
довании TOAST [1, 5, 6]. Диагноз КИИ, как правило, 
базируется на исключении хорошо известных причин 
ОНМК, таких как атеросклероз, нарушения ритма сер-
дца, артериальная гипертензия [3]. В связи со значи-
тельной вариабельностью понятия КИИ в 2014 г. был 
введен термин ESUS (Embolic Stroke of Undetermined 
Source — эмболический инсульт с неустановленным 
источником) и сформулированы критерии, которые 
четко характеризуют таких пациентов: 
— нелакунарный инфаркт мозга по данным ком-
пьютерной (КТ) и/или магнитно-резонансной томог-
рафии (МРТ);
— отсутствие атеросклеротического поражения, 
стенозирующего инсультсвязанную артерию более 
чем на 50%;
— отсутствие источников кардиоэмболии высокого 
риска;
— отсутствие других причин инсульта, таких как 
диссекция артерии, питающей область инфаркта мозга, 
мигрень, артериит.
Среди потенциальных причин и источников цереб-
ральной эмболии у пациентов с КИИ должны быть 
рассмотрены сердце, вены нижних конечностей и таза, 
нестенозирующий атеросклероз брахиоцефальных 
артерий (БЦА), атеромы дуги аорты, парадоксальная 
эмболия, неатеросклеротическая васкулопатия, моно-
генные заболевания, гиперкоагуляционные состояния 
и др. [7]. 
По данным различных исследований, частота раз-
вития повторных ИИ у пациентов с КИИ значительно 
выше, чем при установленном патогенетическом вари-
анте инсульта. S. Bal et al. (2012) выяснили, что к 30-м 
и 90-м суткам от начала заболевания у 6,6% и 14,5% 
пациентов с КИИ соответственно (по данным МРТ 
головного мозга) выявляются клинически немые очаги 
ишемии в новом сосудистом бассейне. Повторный ИИ 
в течение 90 суток развивается у 1,2% пациентов с 
КИИ [8]. У больных с КИИ частота развития повторного 
ОНМК в течение года значительно выше, чем у паци-
ентов с атеротромботическим, кардиоэмболическим, 
лакунарным инсультом (30% против 16%, 14% и 2% 
соответственно) [9]. По данным G. Ntaios et al. (2015), 
риск повторного ИИ в течение 31 месяца у пациентов, 
соответствующих критериям ESUS, сравним с таковым 
у больных с кардиоэмболическим ИИ (29% и 27% соот-
ветственно), но выше, чем у пациентов с атеротромбо-
тическим (13%) и лакунарным (13%) инсультами. При 
этом благоприятные функциональные исходы (2 балла 
и менее по модифицированной шкале Рэнкина) чаще 
наступают у пациентов с ESUS (62,5%), чем у пациентов 
с кардиоэмболическим инсультом (32,2%) [10]. Однако 
в популяционном исследовании L. Li et al. (2015) часто-
та развития повторных ИИ в течение 10 лет у пациен-
тов с КИИ и некардиоэмболическими ОНМК достовер-
но не различалась (32% против 27%) [3]. 
КАРДИОЭМБОЛИЯ
Сердце как источник церебральной эмболии впер-
вые описано в 1875 г. на примере больного с эмболи-
ей артерий сетчатки и средней мозговой артерии. В 
настоящее время более 20 различных кардиологичес-
ких заболеваний рассматривают как потенциальные 
источники церебральной эмболии [1]. Недавно про-
веденные исследования показывают, что продолжен-
ный электрокардиографический (ЭКГ-) мониторинг 
позволяет выявить пароксизмальную фибрилляцию 
предсердий (ФП) у части пациентов с КИИ [11]. Частота 
выявления пароксизмов ФП у пациентов, перенес-
ших ИИ, колеблется от 3,2 до 30% в зависимости от 
продолжительности ЭКГ-мониторинга (от 24 часов до 
36 месяцев) [12–14]. 
Субклиническая ФП и открытое овальное окно 
(ООО) — ведущие факторы риска развития КИИ [14–
16]. В исследовании EMBRACE было установлено, что 
30-суточный неинвазивный ЭКГ-мониторинг по срав-
нению со стандартной практикой выполнения 24-
часового мониторирования ЭКГ по Холтеру улучшал 
выявление эпизодов ФП в 5 раз [15]. T. Sanna et al. (2014) 
было показано, что имплантируемое устройство для 
продолженного ЭКГ-мониторинга в течение 6 месяцев 
лучше выявляет пароксизмы ФП у пациентов с КИИ, 
чем стандартная методика (8,9% против 1,4%) [14]. 
По данным H. Kamel et al. (2013), кумулятивный риск 
ИИ у пациентов с пароксизмальной суправентрику-
лярной тахиаритмией гораздо выше, чем у пациентов 
без данного вида аритмии [17]. В исследовании MOST 
ускорение предсердного ритма более 220 уд./мин было 
ассоциировано с увеличением риска смерти в 2 раза, 
а с риском нефатального инсульта — в 6 раз [18]. Тем 
не менее, недавние исследования ставят под сомнение 
тот факт, что сама по себе ФП является основной при-
чиной кардиоэмболических осложнений. Целый ряд 
исследователей считают, что ФП является маркером 
предсердной кардиопатии, которая и является прямой 
причиной кардиоэмболии [19–21]. В настоящее время 
установлены предикторы ФП у пациентов с КИИ: 
пожилой возраст, перенесенные ранее эмболические 
инсульты, расширение левого предсердия по данным 
эхокардиографии (ЭхоКГ), а также преждевременные 
предсердные комплексы (по данным ЭКГ) [22–24]. 
Более того, накоплено достаточно данных, свидетельс-
твующих о связи маркеров предсердной кардиопатии и 
ИИ не зависимо от наличия ФП. Признаки дисфункции 
левого предсердия, выявляемые при рутинной ЭКГ, 
связаны с повышенным риском ИИ. Дисперсия зубца Р 
по данным ЭКГ — еще один маркер дисфункции левого 
предсердия, ассоциированный с риском развития ИИ 
[25]. Так, в исследовании NOMAS было выявлено, что 
умеренное (для женщин 43–46 мм, для мужчин — 47–
51 мм) и значительное (для женщин 47 мм и более, для 
мужчин — 52 мм и более) расширение левого пред-
сердия ассоциировано с риском повторного кардио-
эмболического или КИИ [26]. Исследование SPORTIAS 
показало, что маркеры дисфункции левого предсердия 
присутствуют более чем у 65% пациентов с КИИ [27]. 
Повышение в крови концентрации B-типа натрий-
уретического пептида может служить независимым 
фактором риска развития ИИ (вне зависимости от 
наличия мерцательной аритмии — МА) [28]. В мета-
анализе V. Lombart et al. (2015) было показано, что 
уровень церебрального натрийуретического пепти-
да и N-концевого церебрального натрийуретического 
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пропептида были значительно выше у пациентов с 
кардиоэмболическим инсультом [29]. 
Чреспищеводная ЭхоКГ (ЧпЭхоКГ) эффективнее 
выявляет кардиогенные источники церебральной 
эмболии по сравнению с трансторакальной ЭхоКГ 
(ТТЭхоКГ) [30]. Более чем у одного из 8 пациентов, у 
которых не обнаружено патологии по данным ТТЭхоКГ, 
при ЧпЭхоКГ выявляют факторы риска кардиоэмболии 
высокой степени. У пациентов с нормальной ТТЭхоКГ 
при выполнении ЧпЭхоКГ в 40% случаев выявляют 
факторы риска кардиоэмболии [31]. Магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) лучше, чем ТТЭхоКГ выяв-
ляет трансмуральные рубцы миокарда, которые явля-
ются независимым фактором риска формирования 
тромботических масс [32]. Применение МРТ сердца 
имеет высокую чувствительность в отношении выяв-
ления тромботических масс в левом желудочке, осо-
бенно у пациентов, перенесших инфаркт миокарда 
[33]. У пациентов с КИИ применение МРТ сердца поз-
воляет в 27,1% случаев установить непосредственный 
либо потенциальный источник кардиоэмболии [34]. 
В исследовании A. Baher et al. (2014) применение МРТ 
сердца позволило верифицировать патогенетический 
вариант ИИ у 39,1% больных с исходным КИИ [34]. 
НЕСТЕНОЗИРУЮЩИЙ АТЕРОСКЛЕРОЗ
В 40-х годах XX века большинство экспертов счи-
тали, что основной причиной ИИ является церебраль-
ный вазоспазм. Эта теория доминировала вплоть до 
50-х годов ХХ столетия, пока невролог Миллер Фишер 
не подчеркнул важность атеросклероза как основной 
причины ИИ [35]. У 79% пациентов с ESUS выявляют 
нестенозирующий атеросклероз [7]. При стенозе от 1 до 
15% распространенность осложненных атеросклероти-
ческими бляшками (АСБ) сонных артерий, ипсилате-
ральных очагу острой церебральной ишемии, состав-
ляет 8,1% [36]. У пациентов с КИИ и нестенозирующим 
атеросклерозом инсультсвязанной артерии в 25% слу-
чаев выявляют признаки кровоизлияния в бляшку 
на стороне инсульта. В исследовании T. Freilinger et 
al. (2012) осложненные атеросклеротические бляш-
ки VI типа по классификации кардиомиопатий AHA 
(2006) были выявлены при помощи высокопольной 
МРТ у 37,5% пациентов с КИИ. Самыми частыми 
признаками, которые характеризовали осложненные 
бляшки, были: кровоизлияние в бляшку (75%), изъяз-
вление фиброзной покрышки (50%) и пристеночный 
тромбоз (33%) [37]. 
АТЕРОМА ДУГИ АОРТЫ
Впервые связь между ИИ и атеромой дуги аорты 
предположил W.J. Jr. Winter в 1957 г., который описал 
два случая ИИ у пациентов с данным образовани-
ем [38]. Отсутствие атеросклеротического поражения 
сонных артерий не исключает наличия атеромы дуги 
аорты [39]. Атерома дуги аорты должна быть рассмот-
рена как потенциальная причина церебральной эмбо-
лии при отсутствии других источников. P. Amarenco et 
al. (1992) при патологоанатомическом исследовании 
500 пациентов выявили связь между атеросклероти-
ческим поражением дуги аорты и ИИ. У 28% пациен-
тов, умерших от ИИ, при аутопсии выявляли атеро-
склеротическое поражение дуги аорты. Атеромы дуги 
аорты выявляли только в 5% случаев у больных, умер-
ших из-за других неврологических заболеваний [40]. 
По данным Kanjana et al. (2016), при ЧпЭхоКГ атерому 
дуги аорты выявляют у 29% пациентов с ESUS [7], а по 
данным F. Knebel et al. (2009), ЧпЭхоКГ лучше выявляет 
АСБ дуги аорты, чем ТТЭхоКГ [41]. Ряд исследователей 
показали высокую информативность МРТ для выявле-
ния атеромы дуги аорты [42]. Размер АСБ дуги аорты 
прямо связан с ее эмбологенностью [43]. По данным 
траскраниальной микроэмболодетекции, эмболичес-
кие сигналы выявляли у 78% пациентов с большими 
бляшками, в то время как только у 29% пациентов с 
маленькими или отсутствующими бляшками выяв-
ляли эмболические сигналы [43]. Толщина АСБ дуги 
аорты более 4 мм, ее изъязвление, наличие подвижной 
части являются факторами, увеличивающими вероят-
ность тромбоэмболизма [40, 44]. Так, в исследовании 
D.A. Stone et al. (1995) установлено, что комплексные 
АСБ дуги аорты — бляшки с признаками изъязвления 
(2 мм и более в диаметре и/или в глубину) и/или с 
мобильным компонентом (тромботические массы), 
чаще выявляют у пациентов с КИИ, чем у пациентов 
с инсультом установленной этиологии или у здоро-
вых респондентов (39%, 8% и 7% соответственно) [45]. 
Частота повторных ИИ у пациентов с толщиной АСБ 
дуги аорты 4 мм и более значительно выше, чем у 
пациентов с толщиной бляшки 1–3,9 мм и менее 1 мм 
(11,9 на 100 пациентов/год, 3,5 на 100 пациентов/год 
и 2,8 на 100 пациентов/год соответственно) [44]. В 
исследовании M. Di Tullio et al. (2009) большие или 
комплексные АСБ дуги аорты у пациентов с ESUS были 
ассоциированы с повышенным риском повторного ИИ 
или смерти в течение 2 лет (отношение рисков 6,42; 
95% ДИ, 1,62–25, 46 и 9,50; 95% ДИ, 1,92–47, 10 соот-
ветственно) [46]. 
ИНТРАКРАНИАЛЬНЫЕ АРТЕРИАЛЬНЫЕ СТЕНОЗЫ
Интракраниальные стенозы артерий могут быть 
причиной ИИ и должны быть рассмотрены как потен-
циальная причина у пациентов с КИИ [47]. 
Распространенность данной патологии у пациен-
тов с ИИ значительно варьирует от 2,2 до 51% [48, 
49]. Такой значительный разброс, по всей видимости, 
связан с различными методами диагностики, а также 
этнической составляющей респондентов. МРТ c высо-
ким полем с возможностью оценки сосудистой стенки 
может быть надежным инструментом в диагностике 
интракраниальных АСБ. Диффузное утолщение стенки 
внутричерепной артерии может быть маркером актив-
ного атеросклероза даже при отсутствии сужения про-
света артерии [30]. 
ПАРАДОКСАЛЬНАЯ ЭМБОЛИЯ
Парадоксальная эмболия (ПЭ) — состояние, когда 
тромб, сформированный в венозном русле, попадает в 
артериальную систему большого круга кровообраще-
ния. В 1877 г. J. Cohnheim впервые описал ПЭ у пациен-
та с ООО [50]. Данное состояние может развиваться у 
пациентов с ООО, дефектом межпредсердной перего-
родки (МПП), легочными артериовенозными фистула-
ми. Частота выявления ООО в популяции превышает 
25% [51]. Мета-анализ 23 исследований показал, что 
частота выявления ООО у пациентов с КИИ в 2,9 раза 
выше, чем у больных с установленным патогенетичес-
ким вариантом, и достигает 40% [52]. Факторами риска 
развития церебральной эмболии у пациентов с ООО 
являются: размер ООО и интенсивность сброса крови 
справа-налево, наличие аневризмы МПП, а также сте-
пень экскурсии МПП≥10 мм в течение сердечного 
цикла [53–55].
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Достаточно сложной задачей является доказатель-
ство наличия связи между ООО и ИИ. Наиболее веро-
ятной причиной ИИ у больных с ООО является ПЭ из 
вен большого круга кровообращения (вены нижних 
конечностей и таза). Следует отметить, что часто-
та выявления тромбозов вен нижних конечностей у 
пациентов с ИИ и ООО составляет 7,6–9,5% [16, 56, 57]. 
У пациентов с КИИ и ООО тромбоз вен таза выявляют 
в 1,5–13% случаев [56–58]. В 2013 г. предложены крите-
рии вероятности связи ООО с КИИ — шкала ROPE (Risk 
of Paradoxal Embolism) [59]. Максимальная оценка по 
шкале ROPE составляет 10 баллов. Чем выше оценка, 
тем теснее связь ООО с КИИ [59]. 
Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) является 
наиболее распространенной причиной шунтирования 
справа налево через ООО [60]. Частота ПЭ у пациентов 
с ТЭЛА составляет 60% [60]. C. Thanislav et al. (2011) 
показали высокую распространенность клинически 
непроявляющейся ТЭЛА — до 37%, у пациентов с КИИ 
и ООО, особенно при сочетании ООО с аневризмой 
МПП или ее гипермобильностью [61]. Другими причи-
нами повышения давления в правом предсердии явля-
ются острая дыхательная недостаточность и инфаркт 
миокарда в области правого желудочка [62]. 
Для диагностики ООО и артериовенозных легочных 
шунтов используют ЭхоКГ с применением вспененно-
го раствора натрия хлорида [63]. Повысить информа-
тивность данного метода диагностики может маневр 
Вальсальвы, за счет которого повышается давление в 
правых отделах сердца [64]. 
В исследовании H. Schuchlenz et al. было показано, 
что диаметр ООО более 4 мм является независимым 
фактором риска развития ТИА, в особенности у боль-
ных с двумя и более инсультами в анамнезе [65]. 
K. Kimura et al. (1999) показали, что парадоксальная 
церебральная эмболия может наблюдаться у паци-
ентов с КИИ с изолированной артериовенозной фис-
тулой легких при условии сброса крови из правых 
отделов сердца в левые [66]. Первое патологоанатоми-
ческое описание легочной артериовенозной фистулы 
принадлежит Т. Churton и датировано 1897 г. [67]. В 
настоящее время четкой статистики частоты ИИ у 
пациентов с легочными артериовенозными фистула-
ми не существует, однако имеется большое число кли-
нических наблюдений. Следовательно, любой пациент 
с КИИ должен быть обследован на предмет наличия 
артериовенозной легочной фистулы. Лучшим диагнос-
тическим инструментом является КТ легких с контрас-
тным усилением [68]. 
Магнитно-резонансная томография также может 
помочь в диагностике синдрома Мэя–Турнера — еще 
одной потенциальной причины ПЭ у пациентов с 
ООО [69]. Синдром Мэя–Турнера – синдром сдавления 
общей подвздошной вены (чаще левой) общей под-
вздошной артерией. Данный синдром в популяции 
встречается с частотой до 20%, чаще у женщин [70]. T.J. 
Kiernan et al. (2009) выявляли синдром Мэя–Турнера у 
6,3% пациентов с КИИ и ООО [71].
НЕАТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКАЯ ВАСКУЛОПАТИЯ
Неатеросклеротическая васкулопатия, по данным 
J. Varona et al. (2007), является причиной около 17% 
всех ИИ [72]. К неатеросклеротической васкулопатии 
обычно относят диссекции артерий, артериит Такаясу, 
гигантоклеточный артериит, фибромускулярную дис-
плазию, болезнь Мойя-Мойя и др. Около четверти ИИ у 
молодых пациентов (младше 45 лет) связаны с диссек-
цией БЦА [73]. Отсутствие травмы шеи в анамнезе не 
должно исключать диссекцию, так как в подавляющем 
большинстве случаев она является нетравматической 
[73]. Помимо стандартного дуплексного исследова-
ния БЦА при подозрении на диссекцию необходимо 
выполнить МРТ с использованием режима T1 Fat 
Saturation, который обладает максимальной чувстви-
тельностью и специфичностью при данной патоло-
гии [74]. Васкулопатия, связанная с вирусом ветряной 
оспы, имеет широкий спектр клинических проявлений 
и может быть причиной транзиторной ишемической 
атаки (ТИА), ИИ, геморрагического инфаркта, форми-
рования аневризм сосудов головного мозга и субарах-
ноидальных кровоизлияний [75]. Примерно треть ТИА 
и ИИ в педиатрической практике связаны с вирусом 
ветряной оспы [76]. Свыше трети взрослых пациентов, 
пораженных вирусом ветряной оспы, в течение года 
переносят ОНМК [77]. Серологическое исследование 
цереброспинальной жидкости с определением титров 
IgG к вирусу ветряной оспы является наиболее эффек-
тивным методом диагностики (чувствительность 93%) 
[73]. Причиной васкулопатии у пациентов с КИИ также 
могут быть нейроборрелиоз или сифилис [78]. 
По данным P. Sajedi et al. (2017), у 21,2% пациентов 
с КИИ при выполнении КТ-ангиографии экстракра-
ниальных артерий выявляют сеть в луковице сонной 
артерии на стороне очага острой церебральной ише-
мии. Данные демонстрируют статистически значи-
мую связь между сетью в луковице сонной артерии и 
ИИ [79].
Инсульт является частым осложнением серповид-
ноклеточной анемии (СКА) [80]. По данным K. Ohene-
Frempong et al. (1998), наиболее высок риск ИИ у паци-
ентов с генотипом SS [81]. Основным механизмом 
развития ИИ у пациентов с СКА является артерио-
патия, которая развивается вследствие хронической 
травматизации интимы [82]. Наличие ООО у пациен-
тов с СКА рассматривают как фактор, повышающий 
риск ИИ [83]. Дефицит протеина С и S у пациентов с 
СКА увеличивает риск развития ИИ [68]. Риск развития 
первого ИИ у пациентов с СКА старше 20 лет составля-
ет более 11%, старше 30 лет — 15%, старше 45 лет — 24% 
[81]. Риск повторного ИИ у пациентов с СКА (при усло-
вии, что первый инсульт развился в возрасте ≥20 лет) 
составляет 1,6 на 100 пациентов в год [81]. 
ГИПЕРКОАГУЛЯЦИОННЫЕ СОСТОЯНИЯ
Распространенность гиперкоагуляционных состо-
яний у пациентов с ИИ составляет 3–21%. Такие 
наслед ственные тромбофилии, как дефицит протеина 
С, дефицит протеина S, дефицит антитромбина III, 
мутации фактора V Лейдена, мутация протромбина 
G20210A, мутация метилентетрагидрофолат редукта-
зы (MTHFR) C677T, являются редкими причинами ИИ 
у взрослых пациентов [12, 53, 84–86]. Объединенный 
анализ 18 исследований по типу «случай–контроль» у 
взрослых пациентов с ИИ младше 50 лет показал, что 
мутацию фактора V Лейдена выявляют у 7,5% пациен-
тов с ИИ по сравнению с 4,1% в контрольной группе 
[53]. Два небольших исследования показали наличие 
связи между мутацией гена протромбина G20210A 
и ИИ [87, 88]. Однако в ходе последнего метанализа, 
результаты которого были опубликованы в 2010 г., 
связи между мутацией гена протромбина и повышен-
ным риском развития ИИ выявлено не было [86]. 
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В 5 метаанализах оценивали связь мутации MTHFR 
C677T с повышенным риском развития ИИ [85, 89–92]. 
Первый метаанализ от 2002 г. не выявил данной ассо-
циации [91]. В последующих 4 метаанализах была 
выявлена связь между мутацией MTHFR C677T и повы-
шенным риском ИИ. 
A. Pezzini et al. (2009) исследовали ассоциацию 
трех генетических факторов (мутации протромбина 
G20210A, MTHFR C677T и фактора V Лейдена) с риском 
развития инфаркта миокарда, ИИ и ТИА у молодых 
пациентов в возрасте от 18 до 45 лет. Было установле-
но, что у пациентов с наличием мутации одного гена 
риск повторных цереброваскулярных событий ниже, 
чем при наличии мутации 2 генов [93]. 
Значение дефицита протеина C и S, выступающих 
в качестве независимых факторов риска развития 
инсульта или ТИА, в настоящее время не установлено, 
хотя имеется большое количество опубликованных 
клинических примеров развития ИИ у пациентов с 
данной патологией [94]. 
Антифосфолипидный синдром (АФС) — одна из 
наиболее распространенных форм приобретенных 
гиперкоагуляционных состояний, ассоциированных с 
повышенным риском ИИ или ТИА. Исследование по 
типу «случай–контроль» выявило связь АФС с повы-
шенным риском развития ИИ у женщин моложе 50 лет 
[95]. Результаты исследований у пожилых пациентов 
неоднородны [46, 96]. В исследовании «случай–кон-
троль», в которое были включены 255 пациентов со 
средним возрастом 66 лет, наличие антител к карди-
олипину было связано со значительным повышением 
риска ИИ [97]. Однако эти результаты не были воспро-
изведены в проспективном когортном исследовании 
[96]. Немногочисленные исследования связи АФС с 
риском повторных ИИ и ТИА также противоречивы 
[98, 99, 100]. Только одно исследование, включившее 
молодых пациентов в возрасте до 50 лет, показало 
наличие связи АФС с повышенным риском повторного 
ИИ [100]. Другие исследования, в которые были вклю-
чены пациенты разных возрастных групп, показали 
значительно варьирующую распространенность АФС 
(от 6 до 46%) у больных с ИИ [98, 99].
ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИЯ
Связь между гипергомоцистеинемией и ESUS в 
настоящее время остается до конца не установленной 
[101]. Так, в исследовании A. Vaya et al. (2011) было 
показано, что у пациентов с КИИ уровень гомоцисте-
ина выше, чем в контрольной группе [102]. В других 
исследованиях получены неубедительные данные о 
подобного рода связи [101, 103]. Часть исследовате-
лей считают, что повышенный уровень гомоцисте-
ина является маркером атеросклероза и кардиовас-
кулярных заболеваний, которые являются причиной 
инсульта [101]. Установлено, что связь между КИИ 
и гипергомоцистеинемией увеличивается при нали-
чии ожирения [102]. Такие генетические дефекты, как 
мутации генов цистатионин бета-синтазы и метил-
ентетрагидрофолат редуктазы, а также хроническая 
почечная недостаточность, снижение концентрации 
витаминов В6, В9, В12 могут быть причиной гипергомо-
цистеинемии [104–106]. 
МОНОГЕННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Несмотря на то, что моногенные заболевания счи-
таются причиной ИИ менее, чем в 1% случаев, выяв-
ление их становится важной задачей [34]. Частота 
распространенности данных заболеваний у пациентов 
с КИИ и ESUS в настоящее время не установлена [107]. 
Церебральная аутосомно-доминантная артериопатия 
с субкортикальными инфарктами и энцефалопатией 
(CADASIL) — неатеросклеротическое поражение мелких 
сосудов. На наличие CADASIL может указывать мульти-
инфарктное поражение головного мозга (по данным 
МРТ) с симметричным повышением интенсивности 
сигнала на Т2 ВИ от внутренней и наружной капсулы, 
таламуса, белого вещества лобной доли, базальных 
ганглиев [108]. По данным М. O’Sullivan et al. (2001), 
патогномоничным МРТ-критерием данного синдрома 
является симметричное повышение интенсивности 
сигнала на FLAIR и Т2 ВИ от полюса височной доли, 
которое не встречается при лейкоареозе у пациентов 
с артериальной гипертензией [109]. Ключевым момен-
том в диагностике является определение мутации гена 
NOTCH3 [34]. Средний возраст первого цереброваску-
лярного события у пациентов составляет 46 лет. 
Церебральная аутосомно-рецессивная артериопа-
тия с субкортикальными инфарктами и энцефалопа-
тией (CARASIL) — редкое заболевание, описанное у 
нескольких десятков пациентов в мире [110]. Точная 
распространенность не известна. В отличие от CARASIL 
возраст дебюта заболевания приходится на 20–40 лет. 
При нейровизуализации выявляют схожую с CARASIL 
картину. Как сообщает S. Yanagava et al. (2002), более 
половины пациентов с CARASIL переносят инсульт или 
ТИА [63]. 
Потенциальной причиной ИИ, особенно у моло-
дых женщин, может быть синдром SUSAC (синдром 
Сусака) — аутоиммунная эндотелиопатия, поражаю-
щая маленькие артерии сетчатки, внутреннего уха и 
головного мозга. Характерна триада: окклюзия арте-
рий сетчатки, прогрессирующее снижение слуха, энце-
фалопатия [111]. 
Наследственная эндотелиопатия с ретинопатией, 
нефропатией и инсультами (HERNS) — редкое наследс-
твенное аутосомно-доминантное заболевание, про-
являющееся генерализованным мультиинфарктным 
синдромом. Точная распространенность заболевания 
не известна [112]. Ген заболевания локализован в 
хромосоме 3p21.1—p21.3 [113]. Дебют заболевания 
приходится на третью или четвертую декаду жизни. 
Характерны следующие симптомы: прогрессирующее 
снижение остроты зрения, психозы, мигренеподобные 
головные боли, инсульты, нефропатия [112].
Болезнь Фабри (БФ) — наследственное X-сцеплен-
ное лизосомальное заболевание, связанное с врожден-
ным дефицитом или отсутствием активности фермента 
альфа-галактозидазы А, что приводит к прогрессирую-
щему накоплению глоботриаозилцерамида (GL-3) и 
других гликосфинголипидов в лизосомах различных 
тканей организма, в том числе в эндотелии сосудис-
той стенки [114]. Васкулопатию, которая развивается 
при БФ в результате прогрессирующего накопления 
сфинголипидов в эндотелии интракраниальных арте-
рий, рассматривают как основную причину ИИ [115]. 
Основным диагностическим маркером заболевания 
служит определение концентрации в крови фермента 
альфа-галактозидазы А. Диагноз БФ подтверждают 
определением мутации гена GLA, расположенного на 
длинном плече 22 X-хромосомы [116]. Характерным 
признаком БФ является долихоэктазия базилярной 
артерии [117]. Специфичным МР-признаком для БФ 
является повышение интенсивности сигнала на Т1-
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взвешенных изображениях от подушки таламуса, кото-
рый выявляют у 24% больных [118]. В исследовании 
А. Rolfs et al. (2005) было показано, что у пациентов с 
КИИ распространенность БФ составляет 4,9% у мужчин 
и 2,4% у женщин. Болезнь Фабри как потенциальная 
причина ИИ должна быть заподозрена у молодого 
пациента с неустановленной причиной инсульта, осо-
бенно при формировании очага ишемии в заднем бас-
сейне и наличии протеинурии [119]. Средний возраст, 
в котором пациенты с БФ переносят первый инсульт, 
составляет 39 лет для мужчин и 45,7 года для женщин. 
У подавляющего большинства больных (70,9% мужчин 
и 76,9% женщин) до развития ИИ не отмечают карди-
оваскулярных событий или почечной недостаточнос-
ти. Инсульт до установления диагноза переносят 50% 
мужчин и 38% женщин [120].
ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ И ИНСУЛЬТ
По данным W. Grisold et al. (2009), ИИ может быть 
первым проявлением онкологического заболевания 
[121]. В аутопсийном исследовании F. Graus et al. (1985) 
было показано, что у 15% больных раком выявляли 
признаки цереброваскулярной патологии и у поло-
вины из них при жизни определяли клинические 
признаки ИИ [122]. Онкологические заболевания явля-
ются частой причиной коагулопатии. Установлено, что 
уровень D-димера у пациентов с известным онкологи-
ческим заболеванием в 20 раз выше, чем у пациентов 
без данной патологии. Радиологическая картина у 
пациентов с КИИ на фоне онкологического заболева-
ния, как правило, представлена множественными мел-
кими очагами ишемии в более, чем одном сосудистом 
бассейне [123]. Повышение концентрации D-димера 
может быть следствием синдрома гиперкоагуляции 
на фоне онкологического заболевания. В исследова-
нии С. Schwarzbach et al. (2012) было установлено, что 
онкологические заболевания ассоциированы с боль-
шей частотой КИИ (48% против 27%), а также со зна-
чительно более высокими показателями D-димера 
(6,15 µg/mL против 1,39 µg/m) [124]. Схожие данные 
были получены S.J. Kim et al. (2012), которые выявили 
более высокие значения D-димера у пациентов с КИИ 
и онкологической патологией по сравнению с пациен-
тами с КИИ без онкологических заболеваний, а также 
по сравнению с пациентами с онкологией без ИИ [123]. 
По данным S. Kim et al. (1999), определение D-димера 
в крови показано пациентам с КИИ, у которых нет 
факторов риска ИИ, пациентам с атипичным течением 
ИИ и при наличии (по данным нейровизуализации) 
множественных очагов ишемии в разных сосудистых 
бассейнах [125].
Небактериальный тромбоэндокардит является 
одной из наиболее распространенных причин ИИ у 
пациентов с онкологическими заболеваниями [126]. 
Диагностика данного состояния возможна при помо-
щи ЧпЭхоКГ [126]. В большом аутопсийном исследо-
вании было показано, что из 171 наблюдения в 59% 
случаев небактериальный тромбоэндокардит был свя-
зан со злокачественным новообразованием солидного 
органа [127]. Чаще всего небактериальный тромбэндо-
кардит был ассоциирован с аденокарциномой подже-
лудочной железы [128]. 
В заключение следует отметить, что в доступной 
нам литературе имеется большое количество иссле-
дований, посвященных описанию возможных причин 
КИИ, однако единые подходы к систематизации этио-
логических факторов и протокола обследования паци-
ентов отсутствуют. Высокая частота развития КИИ, 
значительная гетерогенность его этиопатогенетичес-
ких механизмов, необходимость дифференцирован-
ных подходов ко вторичной профилактике данного 
типа ОНМК обусловливают актуальность дальнейших 
исследований в этом направлении.
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ABSTrACT Ischemic stroke is a heterogeneous syndrome with a plurality of potential etiological factors. The routine diagnosis does not always allow the cause 
of acute cerebrovascular accident to be found, in such cases we talk about cryptogenic ischemic stroke, which incidence is 20-40%. The category of patients with 
cryptogenic stroke was first characterized and assigned to a separate group in the database of the National Institute of Neurological Diseases and Stroke in the 
USA, and later in the TOAST study. The diagnosis of cryptogenic stroke is usually based on the exclusion of well-known causes of acute cerebrovascular accidents, 
such as atherosclerosis, cardiac arrhythmias, arterial hypertension. Due to the considerable variability of concepts for cryptogenic stroke, the term ESUS (Embolic 
Stroke of Undetermined Source) appeared in 2014 and formulated criteria which accurately characterized these patients: non-lacunar cerebral infarction by CT 
and/or MRI, no atherosclerotic lesion stenosing a stroke-associated artery of more than 50%, no sources of high-risk cardioembolism, no other causes of stroke 
such as dissection of the artery supplying the area of infarction in the brain, migraine, arteritis. Among the potential causes and sources of cerebral embolism in 
patients with cryptogenic stroke are heart, veins of lower extremities and pelvis, nonstenosing atherosclerosis of brachiocephalic artery, atheroma of aortic arch, 
paradoxical embolism non-atherosclerotic vasculopathy, monogenic diseases, hypercoagulable states, and others. We should note that there is a lot of studies on 
the possible causes of cryptogenic stroke in the available literature, but no common approach to classification of etiologic factors and examination algorythms 
were developed. The high incidence of cryptogenic stroke, the significant heterogeneity of its etiopathogenetic mechanisms and the need for differentiated 
approaches to the secondary prevention of this type of acute cerebrovascular accident determine the relevance of further studies in this field.
Keywords: cryptogenic stroke, paradoxical embolism, open oval window, Fabry disease, aortic atheroma
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